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Внедрение в клиническую практику ингибиторов 
точек иммунного контроля (ИТИК) привело к сущест-
венному изменению возможностей лечения уротелиаль-
ного рака (УТР). Возможности эффективного исполь-
зования препаратов этой группы связаны с высокой 
частотой соматических мутаций при УТР [1]. Кроме 
того, именно для терапии этой патологии с мая 2016 г. 
Управлением по санитарному надзору за качеством пи-
щевых продуктов и медикаментов США (Food and Drug 
Administration, FDA) одобрено наибольшее число лекар-
ственных средств данной группы при прогрессировании 
после платиносодержащей химиотерапии (ХТ): атезо-
лизумаб, пембролизумаб, ниволумаб, дурвалумаб и аве-
лумаб. Из перечисленных препаратов 2 (атезолизумаб 
и пембролизумаб) также имеют показания к примене-
нию в терапии 1-й линии у пациентов, не подходящих 
для лечения препаратами платины. В России одобрение 
имеют только 3 из вышеупомянутых препаратов (атезо-
лизумаб, пембролизумаб, ниволумаб), что также созда-
ет условия для обсуждения наиболее оптимальной стра-
тегии терапии – последовательности применения 
ИТИК и цитостатиков.
Для пациентов, которым по общесоматическому 
статусу могут быть предложены любые варианты тера-
пии, цисплатинсодержащие режимы остаются основ-
ной лечебной опцией. С учетом профиля токсичности 
большинство клиницистов отдают предпочтение ком-
бинации препаратов платины с гемцитабином. Без-
опасным считается применение цисплатина у больных 
с клиренсом креатинина 60 мл / мин [2]. Для ряда кли-
ник стандартным подходом у больных с клиренсом 
40–50 мл / мин являются дробление курсовой дозы 
цисплатина на 1-й и 2-й дни и использование актив-
ной гипергидратации (3 л) после его введения. Допол-
нительные ограничения для применения цисплати-
на – снижение слуха по данным аудиометрии 
и периферическая нейропатия II степени и выше, 
а также значимая кардиальная патология, исключаю-
щая гипергидратацию. Для некоторых больных может 
быть рассмотрена замена цисплатина на карбоплатин 
или оксалиплатин (но не в случае периферической 
нейропатии). При абсолютной невозможности при-
менения платиновых производных лечение может ог-
раничиваться использованием гемцитабина в режиме 
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монотерапии. По результатам исследований, опубли-
кованных в последнее время, больным, не подходя-
щим для лечения препаратами платины, в терапии 
1-й линии могут эффективно использоваться ИТИК. 
Эффективность атезолизумаба была проанализирова-
на в исследовании II фазы IMvigor 210 [3]. Изученная 
когорта объединяла 119 больных, большинству из ко-
торых применение цисплатина было невозможно 
в связи с почечной дисфункцией или плохим функци-
ональным статусом (сумма баллов по шкале ECOG 
(Eastern Cooperative Oncology Group) >2). К периоду 
наблюдения 17,2 мес частота объективного ответа 
(ЧОО) составила 23 %, из них 9 % приходились 
на полную регрессию опухоли. На момент оценки ре-
зультатов длительные ответы сохранялись у 19 из 
27 пациентов. Удивительным представляется тот факт, 
что уровень экспрессии PD-L1 не коррелировал с эф-
фективностью атезолизумаба в 1-й линии терапии 
(табл. 1).
Медиана общей выживаемости (ОВ) составила 
15,9 мес. У 12 % больных были зарегистрированы зна-
чимые иммуноопосредованные токсические реакции, 
что потребовало отмены терапии у 10 % пациентов.
Возможность применения пембролизумаба у боль-
ных с ограничением использования препаратов пла-
тины по аналогичным причинам изучалась в исследо-
вании II фазы KEYNOTE-052 [4]. Когорта включала 
больных старшей возрастной группы (медиана возра-
ста 74 года). К 9,5 мес наблюдения ЧОО составила 
29 %, среди которых в 7 % случаев отмечена полная 
регрессия. И вновь эффективность препарата не зави-
села от уровня экспрессии PD-L1, хотя в подгруппе 
с высоким уровнем (>10 %) зафиксированы лучшие 
результаты. Также оказалось схожим с применением 
атезолизумаба число случаев отказа от продолжения 
терапии в связи с развившимися иммуноопосредован-
ными реакциями (11 %). Таким образом, для очень 
сложной категории больных, практически не имею-
щих возможности получить активное противоопухоле-
вое лечение, появилась дополнительная эффективная 
и вполне безопасная современная терапевтическая 
опция.
Еще сложнее решать вопрос в отношении больных 
с прогрессированием заболевания после 1-й линии ле-
чения, и большинству предлагалась лишь симптома-
тическая поддерживающая терапия. Это было связано 
с практически полным отсутствием эффективных пре-
паратов. В европейских и российских рекомендациях 
до 2017 г. присутствовал лишь 1 вариант противоопу-
холевой терапии – цитостатик винфлунин с доказан-
ной эффективностью у больных УТР с прогрессирова-
нием после применения платиносодержащих режимов 
ХТ 1-й линии [5]. В регистрационное исследование 
III фазы не могли быть включены больные, получав-
шие платину в режимах неоадъювантной или адъю-
вантной терапии [6].
Винфлунин является митотическим ядом, кото-
рый ингибирует полимеризацию тубулина. Отличие 
в эффективности по сравнению с другими винкаалка-
лоидами связано со структурными изменениями в ка-
тарантиновой части молекулы, а способность обрати-
мо взаимодействовать с микротрубочками снижает 
нейротоксичность винфлунина. Для препарата харак-
терны 2 взаимодополняющих действия – цитотокси-
Таблица 1. Эффективность 1-й линии терапии атезолизумабом в зависимости от уровня экспрессии PD-L1 (адаптировано из [3])
Table 1. Efficacy of 1st line atezolizumab treatment depending on the PD-L1 expression level (adapted from [3])
Уровень экспрессии 
Expression level
число 
больных, n 
Number  
of patients, n
Полная 
регрессия, n 
Complete 
regression, n
частичная 
регрессия, n 
Partial 
regression, n
частота 
объективного 
ответа, n (%) 
Objective response 
rate, n (%) 
Медиана продолжительно-
го ответа, мес 
Median duration of long-term 
response, months
Экспрессия PD-L1 на IC 
Expression of PD-L1 on IC
119 11 16 27 (23) 14,1–не достигнута 
14,1–not reached
IC 2 / 3 32 4 5 9 (28) 11,1–не достигнута 
11,1–not reached
IC 1 / 2 / 3 80 8 11 19 (24) Не достигнута 
Not reached
IC 1 48 4 6 10 (21) Не достигнута 
Not reached
IC 0 39 3 5 8 (21) 12,8–не достигнута 
12,8–not reached
Примечание. Здесь и в табл. 4: IC – иммунокомпетентные клетки. 
Note. Here and in Table 4: IC – immunocompetent cells.
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ческое и антиангиогенное. Результаты, полученные 
для всей популяции больных, включенных в исследо-
вание, представляются достаточно скромными. Так, 
частота клинической эффективности составила 41,4 % 
с ЧОО 8,6 % и медианой ОВ 6,9 мес [6]. Крайне важ-
ным в данном исследовании стало выявление факто-
ров неблагоприятного прогноза течения заболевания 
и ответа на терапию винфлунином. Это позволило 
сформировать группу больных, для которых терапия 
УТР винфлунином во 2-й линии окажется наиболее 
эффективной. К таким факторам были отнесены хо-
рошее функциональное состояние (сумма баллов 
по шкале ECOG 0–1), исходный уровень гемоглобина 
>10 г / дл, отсутствие метастазов в печени / функцио-
нальное состояние печени. В последующие годы в Ев-
ропе был накоплен опыт использования винфлунина 
в реальной клинической практике. Семь исследова-
ний, проведенных в 9 странах (Германия, Франция, 
Греция, Швеция / Дания, Англия / Ирландия, Италия, 
Испания), объединили 750 больных. Большинство ис-
следований носят ретроспективный характер [7–14], 
а исследование, проведенное в Германии, – проспек-
тивный [15]. При анализе результатов этих исследова-
ний отмечено, что ЧОО и медиана ОВ оказались вы-
ше, чем в регистрационном исследовании J. Bellmunt 
и соавт. [6]. Так, среди всей популяции больных ЧОО 
колебалась от 13 до 29 % с медианой ОВ от 8,1 
до 11,9 мес в 6 из них (табл. 2).
При оценке результатов у больных группы наи-
большей предполагаемой эффективности, т. е. в хо-
рошем функциональном статусе, с нормальным 
уровнем гемоглобина и отсутствием метастатичес-
кого поражения печени, были получены существен-
но более убедительные результаты. Так, наилучшие 
показатели для медианы ОВ при сумме баллов 
по шкале ECOG 0 были зафиксированы в исследо-
ваниях J. Médioni и соавт. [7] и N. Pistamaltzian и со-
авт. [8] и составили соответственно 14,5 и 17,6 мес. 
Таблица 2. Эффективность винфлунина при лечении уротелиального рака в реальной клинической практике
Table 2. Efficiency of vinflunine in the treatment of urothelial carcinoma in routine clinical practice
Показа-
тель 
Parameter
M. Retz 
и соавт. 
[15] 
M. Retz  
et al. [15] 
J. Médioni 
и соавт. 
[7] 
J. Médioni 
et al. [7] 
N. Pista-
maltzian 
и соавт. 
[8] 
N. Pista-
maltzian  
et al. [8] 
K. Holm-
sten 
и соавт. 
[9] 
K. Holm-
sten et al. 
[9] 
S. A. Hus-
sain 
и соавт. 
[10] 
S. A. Hus-
sain et al. 
[10] 
R. Passa-
lacqua 
и соавт. 
[11] 
R. Passa-
lacqua et al. 
[11] 
D. Castel-
lano 
и соавт. 
[12] 
D. Castel-
lano et al. 
[12] 
S. Culine 
и соавт. 
[13] 
S. Culine  
et al. [13] 
D. J. Vaughn 
и соавт. 
[14] 
D. J. Vaughn 
et al. [14] 
Число 
больных, n 
Number of 
patients, n
77 134 71 100 49 217 102 51 151
Медиана 
ОВ, мес 
(95 % ДИ) 
Median OS, 
months 
(95 % CI) 
7,7 
(4,1–10,4) 
8,2 
(6,5–9,4) 
11,9 
(7,4–21) 
6,3 
(не до-
стигнута) 
6,3 (not 
reached) 
9,1 
(6,0–12,7) 
8,1 
(6,3–8,9) 
10,0 
(7,3–12,8) 
6,6 
(4,8–7,6) 
8,2 
(6,8–9,6) 
Медиана 
ВДП, мес 
(95 % ДИ) 
Median 
TTP, months 
(95 % CI) 
Не достиг-
нута 
Not reached
4,2 
(2,8–4,8) 
6,2 
(4,4–8,8) 
2,8 
(не до-
стигнута) 
2,8 (not 
reached) 
5,1 
(4,3–8,7) 
3,2 
(2,6–3,7) 
3,9 
(2,3–5,5) 
3,0 
(2,4–3,8) 
2,8 
(2,6–3,8) 
ЧОО, % 
ORR, %
23 22 13 18 29 13 25 18 15
ПР, % 
CR, %
5 5 3 1 0 3 2 0 0
ЧКО, % 
CRR, %
53 51 44 43 49
Не достиг-
нута 
Not reached
66 67 57
Примечание. ОВ – общая выживаемость; ДИ – доверительный интервал; ВДП – время до прогрессирования; ЧОО – часто-
та объективного ответа; ПР – полная регрессия; ЧКО – частота клинического ответа. 
Note. OS – overall survival; CI – confidence interval; TTP – time to progression; ORR – objective response rate; CR – complete regression; CRR – 
clinical response rate.
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В исследовании N. Pistamaltzian и соавт. при уровне 
гемоглобина >100 г / л медиана ОВ составила 
17,3 мес, а при отсутствии метастазов в печени – 
17,0 мес (табл. 3) [8].
Также удивительным оказалось и то, что примене-
ние винфлунина в реальной клинической практике 
продемонстрировало более благоприятный профиль 
токсичности. В ранее упомянутых исследованиях 
нейтропения III–IV степеней развилась в 1–23 % слу-
чаев, в то время как в регистрационном исследовании 
этот показатель составил 50 %. Другие же виды гема-
тологической токсичности практически отсутствова-
ли. По представленным результатам можно отметить, 
что винфлунин является единственным цитостатиком, 
продемонстрировавшим эффективность в отношении 
УТР, прогрессирующего после терапии 1-й линии 
Таблица 3. Медиана общей выживаемости больных при терапии винфлунином в реальной клинической практике в зависимости от факторов 
прогноза, мес
Table 3. Median overall survival of patients receiving vinflunine in routine clinical practice depending on prognostic factors, months
Показатель 
Parameter 
M. Retz и 
соавт. [15] 
M. Retz et al. 
[15]
J. Médioni 
и соавт. [7] 
J. Médioni  
et al. [7]
N. Pista-
maltzian 
и соавт. [8] 
N. Pistamalt-
zian et al. [8]
K. Holmsten 
и соавт. [9] 
K. Holmsten  
et al. [9]
S.A. Hussain 
и соавт. [10] 
S.A. Hussain 
et al. [10]
R. Passalac-
qua и соавт. 
[11] 
R. Passalacqua 
et al. [11]
D. Castel-
lano и соавт. 
[12] 
D. Castellano 
et al. [12]
Число больных, n 
Number of patients, n
77 134 71 100 49 217 102
Сумма баллов 
по шкале ECOG 
ECOG score
0 
 
1
≥2
 
Не 
достигнута 
Not reached
 
14,5
 
6,1
 
17,6 
 
4,5 
 
7,0 
 
4,1 
 
13,1 (не 
достигнута) 
(not reached)
7,6 (не 
достигнута) 
(not reached)
 
9,7 
 
13,2 
 
6,7
 
Исходный уровень 
гемоглобина: 
Baseline hemoglobin 
level:
>10 г/дл 
> 10 g/dl
≤10 г/дл 
≤ 10 g/dl
 
Не 
достигнута 
Not reached
 
9,6
 
2,4
 
17,3
 
4,2
 
Не 
достигнута 
Not reached
 
Не 
достигнута 
Not reached
Не 
достигнута 
Not reached
 
Не 
достигнута 
Not reached
Не 
достигнута 
Not reached
 
Не 
достигнута 
Not reached
Не 
достигнута 
Not reached
Функция печени: 
Liver function:
норма 
normal
снижена 
reduced
 
Не 
достигнута 
Not reached
 
8,7
 
1,6
 
Не 
достигнута 
Not reached
 
Не 
достигнута 
Not reached
 
Не 
достигнута 
Not reached
Не 
достигнута 
Not reached
 
Не 
достигнута 
Not reached
Не 
достигнута 
Not reached
 
Не 
достигнута 
Not reached
Не 
достигнута 
Not reached
Метастазы 
в печени: 
Liver metastasis:
нет 
no
 
есть 
yes
 
Не 
достигнута 
Not reached
 
9,4 
 
5,6 
 
17,6
 
6,2
 
Не 
достигнута 
Not reached
 
Не 
достигнута 
Not reached
Не 
достигнута 
Not reached
 
8,6
 
11,7
 
6,1
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в рамках международного рандомизированного иссле-
дования. Результаты же применения винфлунина в ре-
альной клинической практике позволили подтвердить 
эффективность монотерапии у сложной категории 
больных и очертить группу пациентов с отсутствием 
факторов неблагоприятного прогноза, у которых мож-
но рассчитывать на достижение 1,5-годичной продол-
жительности жизни. Сохраняющийся интерес к воз-
можностям использования цитостатиков в случае 
прогрессирования на ИТИК как инициальной тера-
пии подтверждают результаты проводимых в настоя-
щее время международных исследований. Примером 
может служить рандомизированное клиническое ис-
следование III фазы RANGE, в котором изучается 
комбинация рамуцирумаба с доцетакселом в сравне-
нии с монотерапией доцетакселом [16]. Конечно, 
большинство больных (90 %), объединенных в прото-
кол, имеют прогрессирование после платиносодержа-
щей терапии, но 10 % пациентов получали в качестве 
1-й линии терапию ИТИК. Первичной оценочной 
точкой является время до прогрессирования. Первые 
результаты среди общей популяции продемонстриро-
вали достоверное увеличение этого показателя на фо-
не комбинированной терапии (4,07 мес против 
2,76 мес; отношение рисков 0,76; р = 0,0118). Сведения 
по ОВ ожидаются в 2019 г. Несмотря на то, что в тече-
нии нескольких лет винфлунин мог рассматриваться 
как единственный препарат, одобренный для 2-й ли-
нии терапии УТР, к 2017 г. в международных рекомен-
дациях появилась новая группа препаратов ИТИК [17].
Как уже упоминалось, в международной практи-
ке получили одобрение 5 препаратов этой группы. 
Атезолизумаб – гуманизированное антитело против 
лиганда PD-L1 – получил ускоренное одобрение 
FDA в мае 2016 г. для терапии больных местно-рас-
пространенным или метастатическим УТР, которые 
имеют прогрессирование на фоне платиносодержа-
щей терапии или имеют прогрессирование в течение 
года после завершения неодъювантной или адъю-
вантной ХТ, включавшей препараты платины. Пре-
парат был зарегистрирован по результатам исследо-
вания II фазы IMvigor 210 [3]. В последующем было 
проведено исследование III фазы IMvigor 211 [18], 
в котором пациенты группы сравнения получали те-
рапию паклитакселом, доцетакселом или винфлуни-
ном. Непосредственная эффективность оказалась 
схожей между группами. Несколько больше оказа-
лась продолжительность достигнутого ответа, однако 
ожидаемого увеличения ОВ не зафиксировано. В от-
личие от 1-й линии терапии была отмечена зависи-
мость достигаемого эффекта от уровня экспрессии 
PD-L1. При более высоком уровне регистрировались 
лучшие результаты (табл. 4).
Пембролизумаб – гуманизированное антитело 
к рецептору PD1, блокирующее связь рецептора с ли-
гандами PD-L1 / PD-L2, получил одобрение FDA в мае 
2017 г. для лечения той же категории больных, 
что и атезолизумаб. Эффективность пембролизумаба 
изучалась в сравнении с паклитакселом, доцетакселом 
или винфлунином в рандомизированном исследова-
нии III фазы KEYNOTE-045 [20]. Авторы продемон-
стрировали увеличение медианы ОВ по сравнению 
с цитостатиками (10,3 мес против 7,4 мес; р = 0,0022). 
При этом медиана времени до прогрессирования, ко-
торая также была одной из первичных точек в этом 
исследовании, оказалась одинаковой в обеих лечебных 
группах. Преимущество терапии пембролизумабом 
было отмечено в отношении ЧОО (21 % против 11 %), 
которая сохранялась у большего числа больных к году 
наблюдения (68 % против 35 %).
Ниволумаб – полностью гуманизированное анти-
тело, относящееся к иммуноглобулинам класса G, 
блокирующее рецептор PD1. Препарат был одобрен 
FDA в феврале 2017 г. на основании обобщенного ана-
лиза эффективности из 2 исследований I / II фазы – 
CheckMate 032 [21] и CheckMate 275 [22]. 
Таблица 4. Эффективность 2-й линии терапии атезолизумабом в зависимости от уровня экспрессии PD-L1 (адаптировано из [19])
Table 4. Efficacy of 2nd line atezolizumab treatment depending on the PD-L1 expression level (adapted from [19])
Уровень экспрес-
сии 
Expression level
число боль-
ных, n 
Number  
of patients, n
частота 
объективного 
ответа, n (%) 
Objective response 
rate, n (%) 
Полная 
регрессия, n (%) 
Complete 
regression, n (%) 
частичная 
регрессия, n (%) 
Partial regression, 
n (%) 
Стабилизация, 
n (%) 
Stabilization,  
n (%) 
Прогрессиро-
вание, n (%) 
Progression,  
n (%) 
IC 2 / 3 100 26 (26) 11 (11) 15 (15) 16 (16) 44 (44) 
IC 1 / 2 / 3 207 37 (18) 13 (6) 24 (12) 34 (16) 107 (52) 
Всего 
Total
310 45 (15) 15 (5) 30 (10) 59 (19) 159 (51) 
IC 3 107 11 (10) 2 (2) 9 (8) 18 (17) 63 (59) 
IC 0 103 8 (8) 2 (2) 6 (6) 25 (24) 52 (50) 
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По результатам этих исследований была продемон-
стрирована эффективность ниволумаба при анализе 
ЧОО (19,6–24,4 %), медиана ОВ составила 8,7 мес.
Дурвалумаб – гуманизированное антитело к ли-
ганду PD-L1 – был изучен в исследовании I / II фазы 
у 1108 пациентов, ранее получавших платиносодержа-
щую ХТ [23]. Авторы показали, что среди всех боль-
ных, включенных в исследование, ЧОО составила 
17,8 %. Анализ ЧОО в зависимости от уровня экспрес-
сии PD-L1 вновь подтвердил значение этого показа-
теля для 2-й линии терапии. Среди больных с высоким 
уровнем экспрессии ЧОО оказалась 27,6 % по сравне-
нию с 5,1 % среди пациентов с низким уровнем экс-
прессии или с ее отсутствием. Более половины боль-
ных (55 %) пережили годичный рубеж на терапии 
дурвалумабом, медиана ОВ на момент подведения 
результатов превысила 1,5 года (18,2 мес). Препарат 
получил одобрение FDA в мае 2017 г.
В это же время для 2-й линии терапии УТР полу-
чил одобрение FDA еще один препарат из группы 
ИТИК – авелумаб – блокатор PD-L1. В результате 
исследования IB фазы было отмечено достижение вто-
ричных целей – ЧОО 18,2 %, и у 15 из 44 больных за-
фиксирована стабилизация заболевания [24]. Значимо 
более высокий уровень ответа наблюдался при 
PD-L1-положительных опухолях (53,8 % против 4,2 %).
Несмотря на то, что использование препаратов им-
мунологической направленности открывает новые пер-
спективы в лечении УТР, остается много нерешенных 
вопросов. В частности, почему не более 20–30 % боль-
ных отвечают на этот вид лечения? Почему уровень 
экспрессии рецептора, казалось бы являющегося клю-
чевой целью данной терапии, играет роль для 2-й ли-
нии терапии и не имеет значения для использования 
препаратов перед применением цитостатиков? Воз-
можно, использование химиопрепаратов до назначе-
ния ИТИК с исследованием уровня экспрессии PD-L1 
поможет отобрать более целевую группу для их приме-
нения. Дополнительным вариантом стартовой терапии 
может быть комбинация этих 2 лечебных модальностей.
Таким образом, пока можно предложить следую-
щую лечебную стратегию в отношении больных нере-
зектабельным или метастатическим УТР.
1. Для пациентов, подходящих для активной те-
рапии, рекомендована 1-я линия ХТ платино-
содержащими комбинациям (цисплатин + 
гемцитабин), при прогрессировании заболе-
вания в течение полугода после завершения 
ХТ 1-й линии – анти-PD / PD-L1-препараты. 
При прогрессировании заболевания более 
чем через полгода после окончания платино-
содержащей ХТ больным, которым могут быть 
назначены цитостатики, показано примене-
ние винфлунина. Этой подгруппе больных 
иммуноонкологические препараты могут рас-
сматриваться как резерв для последующей те-
рапии в случае экспрессии PD-L1.
2. Для пациентов, которые не подходят для тера-
пии 1-й линии режимами, включающими пла-
тиновые производные, в качестве стартовой 
терапии в случае необходимого уровня экс-
прессии PD-L1 (5 % для атезолизумаба и 10 % 
для пембролизумаба [25]) целесообразно при-
менение ИТИК, а при прогрессировании бо-
лезни может использоваться винфлунин.
К перспективным направлениям терапии УТР 
можно отнести разработку противоопухолевых препа-
ратов с принципиально особым механизмом действия. 
В настоящее время продолжается большое количество 
исследований таких средств. Примером может служить 
конъюгат антитело-цитостатик. Одной из изучаемых 
молекул является энфортумаб ветодин – моноклональ-
ное антитело, нацеленное на нектин 4, которое связа-
но с цитотоксическим агентом ауристатином Е [26]. 
Промежуточные результаты исследования I фазы 
по применению препарата у больных после прогресси-
рования на ХТ или ИТИК привели к определению 
данного вида лечения как прорывной терапии по за-
ключению FDA в марте 2018 г. В настоящее время про-
водится II фаза изучения лекарственного средства.
Результаты этих исследований, возможно, приве-
дут к смене парадигмы в лечении метастатического 
УТР и создадут еще больше условий для необходимо-
сти выстраивания наиболее рациональной стратегии 
применения различных препаратов в определенных 
клинических ситуациях.
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